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A. Előzmények és célkitűzés 
 
Foldamerek olyan szintetikus polimer rendszerek, melyek jellemző sajátsága, hogy 
képesek jól meghatározott periodikus, kompakt szerkezetekbe rendeződni és ezáltal mind 
funkciójukban, mind alkalmazhatóságukban a proteinek riválisainak tekinthetők. A 
legjelentősebb képviselői ezeknek a nem természetesen létrehozott önrendeződő, biomimetikus 
rendszereknek a β-peptidek, melyek β-aminosav egységekből épülnek fel. A különféle β-
aminosavak és származékaik egy speciális területet foglalnak el a szintetikus kémiában. A β-
peptidek az α-peptidek legközelebbi szerkezeti rokonai, de a peptidkötések közé behelyezett 
metilén-csoport által megnövelt konformációs szabadság lehetőséget teremt számos, 
programozható másodlagos szerkezeti motívum kialakulásához, mint például sokféle hélixek, 
szálak és kanyar szerkezetek. A β-peptid rendszerek egyik legmélyrehatóbban tanulmányozott 
másodlagos szerkezeti eleme a hélix.   
Három helikális struktúra, a H14, a H12 és a H10/12 hélix biológiai funkciójukat 
tekintve fontos szerepet játszik, és szoros hasonlóságot mutatnak az α-hélixekkel. Ezek a 
szerkezetek speciális gerincbeli helyettesítésekkel valamint specifikus gerinc sztereokémiai 
mintázattal képezhetők. Az legalaposabban tanulmányozott helikális szerkezet a H14 hélix, 
mely számos módon stabilizálható. A H14 hélix szerkezettel ellentétben a H12 hélix megfelelő 
mennyiségű transz relatív gerinckonformációjú öttagú ciklusos β-aminosavak (ACPC) 
szekvenciába történő beépítésével érhető el. Mivel ez a hélix típus utánozza legjobban az α-
hélixet, az egyik fő célunk az volt, hogy alternatív módszert találjunk a H12 hélix 
stabilizálásához.  Erre a célra speciális oldalláncú β-aminosav származékokat használtunk fel.  
A szerkezeti sokszínűség, mint például a random coil → hélix, vagy hélix → hélix 
szerkezeti átmenetek a természetes fehérje rendszerek egyik nagyon fontos jellemzői, melyek 
legtöbbször bizonyos biológiai funkcióhoz kapcsolhatók. A 310-hélix → α-hélix egyensúlyok 
feletti kontroll koncentrációfüggő módon és az oldószer polaritásának megváltoztatásával 
történik, de lánchosszfüggő átmenet is ismert. Hasonló szerkezeti átmeneteket a peptid típusú 
foldamerek esetében is leírtak. A transz-ACHC monomerből felépülő szekvenciák eseténben a 
H10 hélix és a H14 hélixek közötti átmenet a peptidlánc hosszának növekedésével következik 
be. Az volt a célunk, hogy a transz-ABHC monomert és β3-homoszerint különféle szerkezeti 
mintázattal tartalmazó oligomerek esetében is bizonyítsuk hasonló hélix átmenet létezését. 
 Az α-peptidekhez hasonlóan, a β-peptid foldamerek is hajlamosak magasabb 
rendezetséget mutató szerkezeti mintázatokba rendeződni és hélix kötegeket képesek 
létrehozni. Bebizonyították, hogy a β- valamint az αβ-peptidek képesek önrendeződő helikális 
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építőelemekből felépülő negyedleges szerkezetet is kialakítani. Azt terveztük, hogy 
megvizsgáljuk az alternáló heterokirális transz-ACPC építőelemekbet tartalmazó β-peptid 
foldamer rendszerek önrendeződésének és magasabb szerkezeti mintázatokba való 
rendeződésének lehetőségét.  
B. Vizsgálati módszerek 
 
A peptidek szintézisét szilárd hordozón végeztük Fmoc védőcsoport alkalmazásával, 
melyet fordított fázisú preparatív HPLC tisztítás és tömegspektrometriás karakterizálás 
követett. A szerkezet-meghatározáshoz molekulamodellezést, számos NMR, ECD 
spektroszkópiai módszert alkalmaztunk. A magasabb rendezettséget mutató peptidek 
szerkezetvizsgálatához DOSY-NMR és koncentrációfüggő ECD méréseket végeztünk. 
C. Eredmények 
 
1. Számos helikálisan rendeződő β-peptideket terveztünk a különféle másodlagos 
szerkezetet kialakító tényezők feltérképezése céljából, és hogy feltárjuk a magasabb 
rendezettségű szerkezeti motívumok lehetőségét. A peptidek (1-14) szilárd hordozón 
készültek Fmoc védőcsoport alkalmazásával. A hélix típusának becslése 
molekulamodellezéssel, míg a másodlagos szerkezet jellemzése különféle analitikai 
módszerek segítségével történt.  
2. Az egymástól távol lévő oldalláncok sztérikus taszítása új koncepciónak bizonyult a 
kívánt helikális másodlagos szerkezet kialakításához.  
3. Különböző lánchosszúságú, transz-ABHC (a transz-ACHC biciklusos analógja) 
monomerekből felépülő, β-peptid szekvenciákat szerkesztettünk (1. ábra).  
 
 
 
1. ábra. A vizsgált ABHC oligomerek 
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4. A nagy térkitöltésű és speciális alakú transz-ABHC oldalláncok a peptidszekvenciában 
térbeli ütközéseket okoznak az (i) – (i + 3) pozíciókban melyek meggátolják a H14 hélix 
képződését és helyette inkább a H12 hélix kialakulását idézik elő (2. ábra). További 
lánchosszfüggő vizsgálatok feltárták, hogy az oligomerek esetében (3 és 4) legfeljebb 
öt transz-ABHC monomer szükséges ahhoz, hogy egyértelműen stabilis H12 hélix 
jöjjön létre.  
 
 
 
2. ábra. H12 hélix oldalnézeti (a) és felülnézeti (b) szerkezete 4 vegyület esetén. A 
nyilak a ROESY spektrum alapján megfigyelhető, szerkezetet alátámasztó Mei-NHi+3 
NOE kölcsönhatásokat jelölik  
 
 
5. A biciklusos oldallánc alapú β-peptid H12 hélix jól tolerálja a nyílt láncú                  
β3-aminosavak szekvenciába történő beépítését. Heptamer-nonamer tartományba eső, 
transz-ABHC ill. β3-homoszerin aminosavakat különféle szerkezeti mintázattal 
tartalmazó oligomereket (5-9)  vizsgáltunk meg (3. ábra). Minimum két taszító transz-
ABHC pár szükséges az (i) – (i + 3) pozíciókban ahhoz, hogy heptamer szekvencia 
esetén megakadályozza a H14 hélix kialakulását.   
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3. ábra. A vizsgált oligomerek 
 
6. Továbbá bizonyítottuk, hogy a transz-ACPC építőelemekből felépülő H12 hélix képes 
lánchosszfüggő önrendeződésre.  
7. Oldószerfüggő szerkezeti sokszínűséget vettünk észre oktamer 8 és nonamer 9 
szekvenciák esetében, melyet NMR vizsgálatok is megerősítettek. Míg apoláris 
oldószerben (DMSO) a H12 hélix stabilizálódik, addig poláris közegben egy új, 
nagyobb átmérőjű H18 hélixet figyeltünk meg. Fej-láb távolható NOE kölcsönhatásokat 
szintén kimutattunk a 9 vegyület esetében, mely magasabb szerkezeti rendezetségre 
utalt oldatfázisban. Elméleti számolások szintén az új H18 hélix struktúrát erősítették 
meg (4. ábra).  
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4. ábra. NMR szerkezet finomítás alapján nyert H18 hélix geometria 8 (a) és 9 (b) 
vegyületek esetében 
 
8. Koncentrációfüggő ECD és DOSY-NMR mérések alátámasztották a 8 és 9 vegyületek 
önasszociációját poláris közegben (MeOH), melynek mértéke jól korrelál a H12 → H18 
hélix átmenettel. A 7 vegyület esetében az önasszociáció szintén megfigyelhető volt, 
azonban nem volt képes megváltoztatni a H12 hélix szerkezeti felépítését. Ezek az 
eredmények azt is igazolják, hogy a foldamer hélixek szerkezeti átrendeződési 
folyamata a hélixek magasabb szintű szerkezeti rendeződésének irányába mutat, poláris 
közegben.  
9. A lánchosszabítási elvet kiterjesztettük alternáló heterokirális transz-ACPC 
szekvenciákra is (11-14) (5. ábra). 
 
 
5. ábra Helicitás változása okán vizsgált ACPC oligomerek 
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10. Megmutattuk, hogy az N-terminális manipulációja 10 vegyület esetében képes 
meghatározni a királis információ átadását a hélix mentén, a peptidlánc helicitásának 
megváltoztatásával. Megmutattuk, hogy az alternáló heterokirális cisz-ACPC hexamer 
szekvenciák (10 és 11), valamint az N-acetilezett szekvenciák (12 és 14) a már jól 
jellemzett H10/12 hélixet alakítják ki (6. ábra).  
 
 
 
6. ábra. Ab initio számítással feltérképezett geometriák 11 (a), 12 (b) és 14 (c) 
vegyületek esetében 
 
11.  A 13 vegyület drámai változást mutatott a hélix átmérőjét illetően, elméleti   
számolások és NMR szerkezet finomításból származó adatok egy új típusú, 
koncentrációfüggő  alternáló lefutású H18/20 helikális konformációt fedtek fel, melyet 
intermolekuláris (i) – (i + 4) hidrogénhidak stabilizálnak. Azt találtuk, hogy a H18/20 
hélix megnyilvánulása oldószerfüggést mutat, valamint a 13 vegyület esetében, a többi 
peptiddel (11, 12 és 14) pont ellentétes lefutást mutatott.  
12.  Axiális helix-helix kölcsönhatás általi önrendeződési és önasszociációs folyamatok egy 
alternatív lehetőséget biztosítanak a magasabb rendezettségű nagyátmérőjű foldamer 
hélixek irányába. NMR valamint ECD eredmények egyértelműen alátámasztják, hogy 
az alternáló lefutású H18/20 hélix intermolekuláris fej-láb kölcsönhatásokkal 
stabilizálódik (7. ábra).  
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7. ábra. NMR szerkezet finomítással kapott alternáló H18/20p hélix fej-láb szerinti 
dimer formációja 13 vegyület esetén B3LYP/6-311G** szinten optimalizálva 
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